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La osteoartritis es una enfermedad que cada vez más está 

presente en la población debido a la pandemia de la obesi- 

dad, antiguamente se atribuía exclusivamente a la obesidad 

por la carga de peso como el único factor que lesionaba a 

las articulaciones, especialmente a las que soportan peso, 

concepto que con las investigaciones y evidencias confir- 

man que el incremento ponderal, por sí solo, no es un factor 

etiológico exclusivo, ya que mediante el estudio del tejido 

adiposo y su acción endocrina, como la producción de lepti- 

na, ha demostrado su participación en la destrucción de las 

estructuras articulares que soportan o no peso. 

Palabras claves: osteoartritis, obesidad, tejido adiposo, 

leptina. 

Osteoarthritis is a disease that is increasingly present in the 

population due to the pandemic of obesity, formerly attrib- 

uted exclusively to obesity by weight load as the only factor 

that injured the joints, especially weight-bearing joints, This 

concept has been confirmed by research and evidence that 

weight gain alone is not an exclusive etiological factor, since 

the study of adipose tissue and its endocrine action, such as 

the production of leptin, has demonstrated its participation 

in the destruction of weight-bearing and non-weight-bearing 

joint structures. 

Key words: osteoarthritis, obesity, adipose tissue, leptin. 

La osteoartritis es una enfermedad progresiva e irreversible, 

se consideraba propia del desgaste y la edad(1), en los últi- 

mos años esta aseveración ha cambiado por los mecanis- 

mos implicados que incluyen nuevos hallazgos en las vías 

metabólicas, moleculares, factores modificables y no modi- 

ficables que contribuyen a su formación2,3. 

Se estima que en el año 2032 la prevalencia de personas ma- 

yores de 45 años con osteoartritis de rodilla sería del 15,7% 

y la incidencia en el 17%4. En cuanto al sexo la prevalencia 

en hombres es del 10.9% y 19.1% en mujeres5. El impacto 

ocasionado en la salud de la población con osteoartritis que 

dificulta realizar actividades cotidianas es de 1,12 a 1,35 ve- 

ces mayor en comparación a quienes no la presentan6. 

La osteoartritis originada por obesidad, lesiona la articula- 

ción por los cambios que alteran el morfo funcionamiento de 

las estructuras que la conforma, debido al efecto inflamato- 

rio-metabólico, que ocasiona un cambio en la glucólisis de 

los condrocitos, sus mitocondrias que se exponen al estrés 

oxidativos por acumulación de lactato y de enzimas catabó- 

licas que alteran el potencial de membrana, y la apoptosis7. 

La leptina es una hormona secretada en mayor cantidad 

por el tejido adiposo visceral, con propiedades anorexíge- 

nas, participa en inmunidad innata y adaptativa8, su papel 

en la osteoartritis se centra en la sinergia que realiza con 

citoquinas proinflamatorias, además de otras moléculas que 

inducen daño en los condrocitos, la matriz extracelular prin- 
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cipalmente9; la leptina se relaciona directamente con la obe-
sidad, es decir a mayor tejido adiposo corporal habrá más 
secreción de esta adipoquina la cual está en relación directa 
con la formación de gonartrosis10.

Hasta lo que se conoce no hay un estudio que se enfoque 
en la fisiopatología de osteoartritis de rodilla y su correlación 
con la leptina exclusivamente. Por lo tanto, en la presente 
revisión se analizará la acción que origina en la articulación 
de la rodilla al interactuar con otras moléculas y la relación 
que ésta presenta con el IMC correspondiente a obesidad.

Definición de osteoartritis
La osteoartritis (OA) es una enfermedad articular degene-
rativa causada por varios factores como la edad, el sexo, 
trauma, la obesidad y la genética, que cumplen un papel 
importante en el desarrollo y la progresión de la enferme-
dad11 caracterizada principalmente por la degradación del 
cartílago articular, formación de osteofitos, remodelación del 
hueso subcondral e inflamación sinovial3, las articulaciones 
mayormente afectadas son: rodilla, cadera, mano, columna 
y hombro12.

Epidemiología
El aumento de la prevalencia de la obesidad hace que la os-
teoartritis sea más común e independiente de la edad13. La 
prevalencia e incidencia de osteoartritis de rodilla en mujeres 
es mayor que en hombres14, la población con esta enferme-
dad fue del 28% en los obesos, del 21,1% con sobrepeso6. 
La Encuesta Nacional de Salud en EE.UU. identificó a 14 
millones de personas con osteoartritis de rodilla sintomáti-
ca, de ellos aproximadamente 7 millones son menores de 65 
años15.  Existe una relación directa entre obesidad y niveles 
altos de leptina, en cuanto al sexo los niveles de leptina fue-
ron mayores en mujeres que en hombres16,se encontraron 
niveles séricos de leptina de 39.546 ± 12.918 ng/ml en per-
sonas con osteoartritis de rodilla y obesidad17. 

Tejido adiposo
Este tejido conectivo especializado, así considerado, cumple 
con diversas funciones, entre las cuales está el almacena-
miento de energía, protección, inmunológica, y endocrina18,19.

Para su clasificación se ha tomado en cuenta los dos tipos 
de adipocitos que conforman los tres tipos de tejido adipo-
so: adipocitos blancos células principales del tejido adiposo 
blanco, adipocitos marrones del tejido adiposo marrón y adi-
pocitos blancos modificados que forman el tejido adiposo 
beige20.

Tejido adiposo blanco
Constituido por adipocitos grandes que contiene una sola 
gota de lípidos que empuja y aplana el núcleo celular hacia 
la periferia, el citoplasma forma una vaina delgada alrededor 
de la gota y contiene algunas mitocondrias, almacena ener-
gía (triacilglicéridos), menos vascularización y matriz extra-
celular en relación a los otros tejidos adiposos21,22, genera 
gran cantidad de citocinas, adipocinas proinflamatorias y 
antiinflamatorias23 ; que hormonas que regular el metabolis-
mo por lo que es considerado como un órgano endocrino, 

contribuye en la regulación del equilibrio energético, la sa-
ciedad, la respuesta inflamatoria24. 

Se distribuye en dos: el tejido adiposo visceral y subcutá-
neo25 . El tejido adiposo visceral se encuentra alrededor de 
los órganos de las cavidades abdominal y torácica18. Rela-
cionado con la resistencia a la insulina, dislipidemia, infla-
mación, diabetes y la obesidad causada por hipertrofia del 
tejido adiposo que origina el  desarrollo de inflamación y el 
deterioro de su función26. Tejido adiposo subcutáneo, dis-
tribuido en todo el cuerpo, localizado en la subdermis y los 
músculos subyacentes, asociado como una barrera ante in-
fecciones dérmicas por su expresión de linfocitos T, posee 
mayor cantidad de macrófagos tipo 2 (M2) atribuyéndole su 
potencial antiinflamatorio, aislante térmico, y se le relaciona 
con un menor riesgo cardiometabólico24.

Tejido adiposo marrón
Caracterizado por poseer adipocitos marrón, numerosas 
mitocondrias, y proteína desacoplante 1 (UCP1) que es la 
encargada de generar calor en el proceso de regulación tér-
mica, se encuentra en el cuerpo de los recién nacidos encar-
gado de producir termogénesis sin escalofríos, al evitar una 
hipotermia, esto se debe a que los adipocitos marrones son 
capaces de oxidar rápidamente sus propias reservas de gra-
sa y sustratos circulantes27.  La cantidad de tejido adiposo 
marrón disminuye con el paso de los años, permanece am-
pliamente distribuida por todo el cuerpo hasta la pubertad, 
en los adultos la grasa parda desaparece en su mayoría, per-
manece solo en algunas regiones, como: cervicales profun-
das y supraclaviculares, interescapulares, paravertebrales  y 
mediastino28.

Tejido adiposo beige
Los adipocitos de este tejido se forman por el proceso lla-
mado beiging, que tiene lugar por el frío al que se expone 
el tejido adiposo blanco en donde se diferencian por medio 
de receptor B3-adrenérgico, en su estructura posee abun-
dantes mitocondrias, y proteína UCP1, con acción similar a 
tejido adiposo marrón por su acción termorreguladora, sin 
embargo su función no se limita a esta, es decir incluye la 
homeostasis de la glucosa, sensibilidad a la insulina en los 
órganos periféricos localizado entre los depósitos de tejido 
adiposo blanco subcutáneo en mayor cantidad que dificulta 
su fácil identificación29,30.

Leptina
Proviene del gen lep (cromosoma 7) con un peso molecular 
de 16 kD31. Esta hormona es producida por diferentes órga-
nos como el estómago, placenta, condrocitos, sinoviocitos 
en cantidades mínimas, y una mayor producción por el  te-
jido adiposo blanco para ser distribuida al torrente sanguí-
neo32,33,34, su concentración en el plasma es proporcional a la 
cantidad de tejido adiposo en el cuerpo35, forma parte de la 
familia de las citoquinas clase I caracterizado por un haz de 
cuatro hélices α designadas como hélice A, B, C, D, posee 
un pliegue común que separa las citocinas helicoidales de 
clase I de las análogas. En base a la longitud de sus hélices 
α, las citocinas helicoidales de clase I son de cadena larga 
y corta36, 37,38.
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Existen seis isoformas del receptor de leptina (LEP-R u Ob-
R), cuatro cortas (Ob-Ra, Ob-Rc, Ob-Rd, Ob-Rf), una larga 
(Ob-Rb) y una soluble (Ob-Re), estos receptores poseen un 
dominio extracelular, uno intracelular a excepción de Ob-
Re39. La isoforma Ob-Rb, es la única isoforma capacitada de 
realizar una transducción de señal completa, contiene tirosi-
nas en su dominio intracelular con la que accede a la unión 
de moléculas para activar vías de señalización40,41. 

Los residuos de tirosina del receptor comprenden Tyr 974, 
Tyr 983, Tyr 1077, Tyr 1138, funcionan como sitios de aco-
plamiento, activadores de transcripción, transductores de 
señal; Tyr 1138 recluta al transductor de señales y activa-
dor de la transcripción 3 (STAT 3), que será fosforilado por 
Janus quinasa 2 (JAK2) se dimeriza y posterior se trasloca 
al núcleo42. Por otro lado la leptina es encargada de estimu-
lar las vías alternas, cinasa regulada por señales extracelu-
lares (ERK), fosfatidil inositol 3 cinasa-proteína (PI3K), Akt/
mTOR, proteína (p38), fosfocinasa activada por mitógeno 
(MAPK), proteína quinasa activada por adenosín monofos-
fato (AMPK), sirtuína 1 (SIRT1), factor nuclear kappa B (NF-
κB), sustrato de receptor de insulina (IRS-1) en respuesta a 
la unión de los receptores Ob-Rb involucradas en la degene-
ración de los condrocitos y cartílago43, 44.

La leptina participa en la inmunidad innata y adaptativa, en la 
primera mediante la inhibición de células asesinas naturales 
(NK) mientras la segunda por proliferación de células T con la 
estimulación y proliferación de células B y producción de ci-
tocinas que se produce con predominio en el tejido adiposo, 
y en las articulaciones por los condrocitos y sinoviocitos10.

Osteoartritis de rodilla y obesidad
La obesidad considerada como la acumulación anormal de 
grasa y aumento del índice de masa corporal igual o supe-
rior a 30 Kg/m2, producto del balance energético positivo 
es uno de los factores etiológicos de osteoartritis11. En el 
transcurso de la OA surgen cambios en el cartílago ocasio-
nados por la carga a la que la articulación de la rodilla está 
expuesta, como lo demuestran Jiang L et al., en el 2012, 
mediante un metaanálisis demostraron que la obesidad au-
menta significativamente el riesgo de osteoartritis de rodilla, 
con preponderancia en mujeres, además determinaron que 
el aumento del IMC en cinco unidades se relaciona con un 
incremento del 35% en el riesgo de osteoartritis de rodilla, 
de manera que estos datos apoyan la relación directa entre 
estas dos variables45.

Chen L et al., en 2020, evaluaron el efecto del IMC en la 
meseta tibial, encontraron que el 57.58% que tuvieron reem-
plazo total de rodilla tenían obesidad, así mismo por cada 
aumento en una unidad del IMC las probabilidades de au-
mentar las fisuras horizontales en la interfaz osteocondral 
eran del 15% aproximadamente46. Sin embargo, Dowsey M 
et al., en 2022, concluyó que el riesgo de complicaciones de 
la cirugía de reemplazo total de rodilla en pacientes con un 
IMC mayor o equivalente a 35 kg/m2 se reduce gracias a la 
disminución en el peso corporal posterior a la cirugía bariá-
trica. Otro aspecto que aportó de manera relevante a este 
estudio es que después de la pérdida de peso se observó 

que una cantidad menor de personas requirieron de artro-
plastia total de rodilla47.

Fisiopatología de la osteoartritis inducida 
por obesidad y leptina
La OA caracterizada por daño progresivo de los elementos 
que conforman la articulación48, es considerada una enfer-
medad inflamatoria de bajo grado; en ella intervienen facto-
res mecánicos como la obesidad derivada de esta la leptina, 
con su acción sistémica molecular y celular en la articulación 
de la rodilla49, 50. La patogenia de la OA en relación a la obesi-
dad presenta mayor evidencia en el cartílago, para compren-
der el mecanismo fisiopatológico, es necesario recordar su 
estructura conformada principalmente por colágeno tipo II y 
proteoglicano (agrecano) que le confieren soporte y resisten-
cia51, posee escasa celularidad, las células principales son 
los condrocitos, carentes de vascularidad, lo cual, dificulta 
recuperarse de lesiones y enfrentar factores extremos como 
la obesidad52, 53.

La obesidad es una condición que favorece la producción de 
macrófagos generando en la matriz extracelular inflamación 
por medio de macrófagos M1 o pro inflamatorios que actúan 
con citoquinas en la fisiopatología de la OA54. Así lo demues-
tra el estudio realizado por Landsmeer  MLA et al., en 2018, 
quienes analizaron a un grupo de mujeres con sobrepeso/
obesidad y demostraron que el riesgo de sinovitis fue ma-
yor en relación a las que presentaban normopeso, causando 
hiperplasia e infiltrados vasculares en la articulación55,56,57 y 
a nivel del hueso subcondral existe disminución de factores 
de crecimiento de macrófagos beta (TGF B), proteínas mor-
fogenéticas óseas 2 y 4  (BMP-2, BMP-4) con la consecutiva 
formación de osteofitos  por la osificación endocondral y la 
formación de gonartrosis58.

El papel que la leptina desempeña en las articulaciones, su 
influencia en la osteoartritis de rodilla se viene estudiando 
desde años atrás con información cada vez más categórica,  
tal es el caso del metaanálisis publicado en 2015 por Zhang 
P et al., demostraron la importancia clínica de los niveles de 
este biomarcador en pacientes con OA, revelaron que sus 
niveles eran significativamente elevados en comparación 
con los controles, con mayor predominio en mujeres que en 
hombres (p<0.001)59. 

En condiciones fisiológicas, la glucólisis y el ciclo de Kre-
bs son las vías por las que la glucosa se metaboliza en los 
condrocitos, en donde una molécula de glucosa se oxida y 
genera dos de piruvato que ingresan a la mitocondria, ahí es 
descarboxilado por la enzima piruvato deshidrogenasa e in-
corporado al ciclo produciendo flavina adenina dinucleótido 
(FADH) y nicotinamida adenina dinucleótido (NADH)79, como 
resultado se generan 36 moléculas de adenosín trifosfato 
(ATP) con lo que se promueven la síntesis de la matriz extra-
celular (MEC) e integridad de la articulación60.

Al existir un cambio metabólico, como ocurre con la obe-
sidad, la glucólisis anaerobia se realiza con mayor rapidez 
debido a la insuficiente cantidad de oxígeno en el citoplasma 
por la acción de la enzima lactato deshidrogenasa que con-
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vierte las moléculas de piruvato en lactato (61), obteniendo 
en este caso  dos moléculas de ATP presentando un déficit 
energético, y la consecuente acumulación de lactato que ge-
nera óxido nítrico (NO), especies reactivas de oxígeno (ROS) 
que contribuyen al daño en el ADN mitocondrial62-65, con ello 
se atrae citoquinas proinflamatorias como: interleuquina 1 
beta (IL-1β), factor de necrosis tumoral alpha (TNF-α),  in-
terleuquina 6 y 15 (IL-6  IL-15) , metaloproteinasas (MMP-1, 
MMP-3, MMP-9, MMP-13), desintegrina y metaloproteínas 
de trombospondina 4,5 (ADAMTS 4 ADAMTS 5), estas úl-
timas con mayor eficiencia en la escisión del agrecano, y 
destrucción del colágeno tipo II de la MEC57,66 y en conjunto 
producen  alteración  en el potencial de membrana, apopto-
sis que ocasionan OA de rodilla67-69.

Lo anterior tiene sustento en estudios como el de Vuolteena-
ho K et al.,  que en el año 2009  identificaron en el cartílago 
con OA a la leptina como la precursora de la producción de 
IL-6 e IL -8, la óxido nítrico sintasa inducible (iNOS) (enzima 
precursora de NO), ciclooxigenasa 2  (COX-2),   prostaglan-
dina E2 (PGE 2), además de estas citoquinas  Koskinen-Ko-
lasa A et al., en el año 2016 encontraron metaloproteinasas  
(MMP-1, MMP-3, MMP-13) que son responsables de la infla-
mación, y efectos citotóxicos en el cartílago70, 71. 

En el 2016, Zhang ZM et al., evidenciaron en un modelo in 
vitro de cartílago expuesto a leptina que este produjo ROS 
en las mitocondrias y apoptosis en los condrocitos, por la 
vía JAK2 /STAT372. Por su parte, Pearson MJ et al., en el año 
2017 encontraron niveles elevados de IL-6, IL-8, TNF-α, en 
células cartilaginosas, fibroblastos sinoviales de pacientes 
con OA y obesidad; a diferencia de estudios realizados en 
pacientes de peso normal73 .

También Fan Q et al., en 2018 estudiaron el efecto de la 
leptina en las mesetas tibiales de ratas, observaron agota-
miento de proteoglicanos, glicosaminoglicanos del tejido 
cartilaginoso hialino, asimismo el perfil de expresión génica 
provocada por la leptina se relacionaban con IL-1β e IL-6, y 
con genes que codifican MMP-3, MMP-9, MMP-13 que son 
factores inflamatorios que contribuye al daño del cartílago74.

En cambio, en el año 2021 Jiang M et al., analizaron el efecto 
del consumo de dietas altas en grasa de roedores, realiza-
ron seguimientos semanales y los posibles efectos en las 
articulaciones de las rodillas, determinaron que a partir de 
la semana tres, el peso y los niveles de leptina en suero em-
pezaban a ser notables, y presentaron lesiones análogas a 
osteoartritis en las rodillas, con la detección de niveles de 
MMP-13 por la vía de señalización JAK2/STAT3  que origina 
la destrucción celular y la gonartrosis75.

La relación obesidad, leptina y osteoartritis tienen un vín-
culo común en la osteoartritis de rodilla, esto lo demuestra  
Lambova SN et al., en 2021 en personas con OA de rodilla 
con IMC igual o mayor a 30 Kg/m2 que presentaron valores 
de leptina significativamente más altos vs. personas sanas 
(p < 0.05), ello fue más evidente en personas jóvenes76. Del 
mismo modo, Min S et al., en 2021 estudiaron a personas a 
este padecimiento asociado a un mayor IMC, y sus niveles 

séricos de leptina eran superiores versus el grupo control, 
señalando que niveles altos de esta adipoquina constituye 
un riesgo para la OA77.

Conclusión

La influencia de los niveles de secreción de leptina en la OA 
está relacionada con la obesidad, esto debido a que su pro-
ducción es directamente proporcional a la cantidad de teji-
do adiposo blanco visceral primordialmente; su efecto en la 
osteoartritis de rodilla se debe precisamente a estos niveles, 
lo que ocasiona pérdida de homeostasis intraarticular y su 
desenlace es la destrucción del cartílago. Dada la relación 
de estas dos enfermedades, en una población que presenta 
cada vez más incidencia de obesidad; se genera la necesi-
dad de seguir investigando y educando a las personas para 
mantener estilos de vida, más aún la pérdida de peso con el 
fin de disminuir el tejido adiposo blanco del cual deriva ma-
yoritariamente el componente inflamatorio, a fin de evitar el 
daño irreversible que se presenta en las articulaciones.
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